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La pre sen te invention a pour objet de noovelles A oxadiazo lines- 
1,2,4 trisubstituees, leur procede de preparation et leur application en thera- 
peutique. 

Lea nouveaux composes selon l 1 invention repondent a la formule generale I 
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20 
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30 



35 



40 



R • H 



(I) 



° \ i 



dans laquelle : ' *3 

• R j represente un atome d'hydrogene on un a tome de fluor, on un groupement 
nitro ; 

. 1*2 dgsigne un atome d f hydrogSne ou un groupement trif luorome thy 1 ; 

• R^ symbolise un atome d'hydrogene, un atome de fluor, un groupement methoxy 
ou nitro ; 

• R 4 reprgsente un atome d'hydrogene, un groupement hydroxy, mSthoxy ou " 
nitro ; et 

. R 5 est un atome d'hydrogene ou un groupement methoxy. 

Le procede selon 1 T invention consiste a condenser une aldimine de 
formule II : 




(ID 



et un nitrile oxyde de formule ITT 




(III) 



ce dernier etant forme in situ par la succession d'e tapes soivante : 
— preparation du chlorure d'acide hydroxamique de formule IV : 



- OH 



(IV) 



pax reaction du chlore snx une henzaldoxime convenablement substituee de 
formule V : 
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CH = N - OH 



(V) 



R 



1 

5 d'une mam' ere connue en soi, 
et . * 

- traitement du chlorure d'acide hydroxamique de fonnule IV par la triethyla- 
mine de fonnule VI : 

N (C 2 H 5 ) 3 (VI) 

10 en milieu ether on acetone, 

R|, R^ R 3> R^ et ayant dans les formules II a V la meme signification que 
dans la fonnule I. 

On pourra trouver une description complete d'un mode opera toire appli- 
cable a la preparation des composes de formulelV dans les articles de WEBHER 
15 et PILOTY parus dans les "Chemische Berichte" et ayant respectivement les 
references suivantes : Ber. (1894) 27, 2193 et Ber. (1902) 35, 3112, 

Les preparations suivantes sont donnees a tit re d f exemples, pour 
illuetrer 1' invention. 

KXKMPLB 1 : metaf luoropheny 1-3 phenyl-4 (methoxy-3 f phenyl) -5 A 2 

20 oxadiazoline-1 ,2,4 

Numero de code : 730 603 

A une solution de (oethoxy-3) benzylidene aniline (0,1 mole) et de 
_ ^ # 3 * 

triethylamine (0,1 mole) dans 300 cm d' ether maintenue a 0 D C, on ajoute en 

une heure une solution de T<< chloro metaf luoro benzaldoxime (0>1 mole) dans 
3 

25 200 cm d f ether. Apres fin d f addition, le melange reactionnel est maintenu 

deux heures a 0° C, puis deux heures au reflux de l v ether* Apres refroidiss? * 
ment, le precipite de chlorhydrate de triethylamine est separe par filtration 
et les liqueurs etherees sont concentrees. Le residu recueilli est recristalli- 
se dans l'ethanol. 

30 . Point de fusion : 97° C 
. Rendement : 60 X 
. Fonnule brute : C^H^F N^0^ 
. Analyse elementaire : 



35 







C 


. H 


N 


Calcule 


00 


72,40 


4,92 


8,04 


Trouve 


(%) 


72,08 


5,01 


7,88 
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EXKMPLK 2 : diphenyl--3,4 [ (dimgthoxy 3* ,5 f hydroxy^') phenyl J -5 A 2 

oxadiasoline-1 ,2,4 

Humero u*e code : 730 474 

A une solution de 0,1 mole de (dimethoxy-3,5 hydroxy-4) benzylidene 

5 aniline et de 0,1 mole d T aniline dans 1 litre d T acetone, maintenue I 0° C, 

on ajoute en une heure une solution de 0,1 mole d'Cf -chloro benzaldoxime dans 
3 

100 cm d f ac€tone. Le melange reactionnel est maintenu deux heures I 0° C 
apres fin d f addition, puis deux heures an reflux de 1* acetone. Apres refroidis- 
sement, on dilue par 4 litres d'eau : le chlorhydrate de txieti^laiidjie passe 
0 en solution et I'oxadiazoline precipite. Le produit ainsi obtenu.est pur. 
. Point de fusion : 192° C 
. Rendement : 70 X 
. Formule brute ; C^R^jy^ 
. Analyse elenentaire : . 







c 


H 


N 


CalculS 


00 


70,20 


5,36 


7,44 


Trouve* 


(X) 


70,11 


5,49 


7,36 



Les composes repertories dans le tableau X suivant out ete prepares 
selon le meme mode operatoire. 
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Les composes de formule I "ont ete testes chez 1* animal de laboratoire et 
ont montre des proprietes antibronchoconstrictrices et anticholinergiques » 
hypertensives, analgesiques, anti-inf lammatoires , diuretiques., anti-ulcereuses , 
vasodilatatrices, analeptiques respiratoires et sedatives. 
5 1°) Proprietes antibroncboconstrictrices et anticholinergiques 

Injectes par vois in traduodenale , les composes de formule I sont capables 
de s'opposer a la brocboconstriction provoquee chez le cobaye par 1' injection 
intraveinense d ' acetylcholine et evaluee selon la method e de Konzett. 

A titre d'exemples, les pourcentages d T inhibition de la bronchoconstric— 
10 tion observes par administration de 100 mg/kg/i.d. de differents cosmoses de 
formnle I sont consignee dans le tableau II suivant : 

TABI£AU II 



15 



Hnmero de code 
du compose teste 


730473 


730537 


730603 


Pourcentages d r inhibition de 
la bronchocons trie tion (Z) 


47 


100 


40 



2°) Proprietes hypertensives 

Par voie intraveineuse , les composes de. formule I provoquent une eleva- 
20 tion de la pression arterielle chez le rat anesthesie- 

Le tableau III suivant rappor te , a titre d'exemples, les resultats 
obtenns par administration de differents composes de formule I. 

TABLEAU III 



Nuiuero de code 
du compose teste 


— Dose 
. administree 
(mg/kg/i.v.) 


Pourcentage d f augmen- 
tation de la pression 
arterielle --(%) 


Duree 
de l f effet 
(mn) 


730 473 
730 478 
730 480 


1 
2 

. . 2 


38 
21 

27 - 


r± 40 

r± 30 



3 # ) Proprietes analgesiques 

Les composes de formule I, administres par voie or ale chez la souris, 
sont capables de reduire le nombre des etirements douloureux cons ecu t if s a 



35 1' injection intraperitoneale d 1 acide acetique. 

Ainsi, par administration de lOO mg/kg/p.o, de differents composes de 
formule I, on ob tent les resultats repertories dans le tableau IV suivant : 



9 
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TABLEAU IV 



Numero de code 
da compose teste 


730477 


730474 


730478 


730479 


730483 


730603 


730611 


Pourcentage de diminution 
da nombre des etirements 
douloureux - (X) - 


64 


72 


55 


69 


70 


60 


73 



4°) Proprietes anti-inf 1 ^"rttoires 



Ces proprietes se traduisent par one diminution, a la suite de l'adminis- 
10 tration orale des composes de rormule I, de l'oedeme local provoque chez le rat 
par l f injection sous-plan taire d f un agent phlogogene tel la carragenine. 

A titre d f exemple, 1 T administration de 100 mg/kg/p.o. du compose de 
numero de code 730474 permet de reduire de 50 X I'oedeme sous-plantaire a la 
carragenine* 
15 5°) Proprietes diuretiques 

Les composes de formule I, administres par voie orale chez la souris 
simultanement avec un volume de 1 ml de solute isotonique de chlorure de 
sodium par 25 g de poids corporel sont capables de provoquer uhe augmentation 
du volume d* urine emis par rapport a des temoins, ce volume etant mesure 
20 pendant les 6 heures qui suivent 1* administration. 

Ainsi, l'administxation de 25 mg/kg/p.o. de differents composes de 
formule I permet d» augmenter l 1 elimination urinaire comme indique dans le 
tableau V suivant : 

TABLEAU V 

25 ' V" ' . ...... 



Numero de code 
du compose teste 


730478 


730479 


730480 


730484 


730537 


Pourcentage d* augmentation 
de l r Elimination urinaire (Z) 


138 


103 


100 


45 


72 



30 6°) Proprietes anti-ulcereuses 

Les composes de formule I, adininistrSs par voie intraduodenale reduisent 
la surface des ulcerations provoquees par ligature du pylore chez le rat 
(ulcere de Shay), 

A titre d'exemples, le tableau VI suivant rapporte les resultats obtenus 
35 par administration de 50 mg/kg/i.d. de deux composes de formule I : 

TABLEAU VT" 



40 



Numero de code du compose* teste" 


730478 


730482 


Pourcentage de reduction de 
I'ulcere de Shay - (Z) 


73 


57 
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7°) Proprietes vasodilatatrices 

Les composes de fonnnle I sont capables d'augmenter le debit des vais- 
seaux coronaires du coeur isole de cobaye Loxsqu 1 ils sont ajoutes au liquide 
de perfusion de cet organe. 

A titre d' examples, on repertorie dans le tableau VXI suivant les 
resultats obtenus en ajoutant diff erents cosmoses de formnle I, 5 la concentra- 
tion de 1 /ig/ml, au liquide de perfusion. 

TABLEAU VII 



10 



Numero de code 
du compose teste 


730479 


730484 - 


730611 


Pour cent age d v augmenta- 
tion du debit du coeur 
isole de cobaye - (%) 


78 


105 


175 



15 8°) Proprietes analeptiques respiratoires 

Les composes deformule I, administres par voie intraduodenale au 
cobaye anesthesie, sont capables de s T opposer a la depression respiratoire 
provoquee par la morphine* 

Ainsi, l'qdministration de 100 mg/kg/i.d. du compose de numero de code 
20 730603 permet d'augmenter de 120 Z V amplitude des mouvements respiratoires. 
9°) Proprietes sedatives 

Les composes de fonnnle I, administres par voie orale chez la souris, 
reduisent le n ombre d f explorations dans 1 T enceinte d f evasion. 

A titre d'exemple, on observe 48 % de reduction du nombre d f explorations 
25 dans l'enceinte d f evasion a* la suite de l 1 administration de 100 mg/kg/p.o. 
du compose de numero de code 730603. 

Par ailleurs, le tableau VIII suivant montrant que 1 T administration de 
2 000 mg/kg/p.o. des diff erents composes de formule I testes entraine au plus 
10 Z de mortalit§, il est clair que I'ecart entre les doses pharmacologiquement 
30 actives citees ci-dessus et les doses lethales est suff is ant pour permettre 
l'emploi de ces composes en therapeutique humaine. 
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10 



15 



Humero de code 
du compose teste 


Pour cen tage de mortal ite observe 
£i Id Suite de l'afhnini qtraHnn 

de 2 000 mg/kg/p.o. (Z) 


730473 


0 


730477 


0 


730474 


0 


730478 


0 


730479 


- 0 


/JU*rOv 


10 


730482 


o 


730483 


0 


730484 


0 


730537 


0 


730603 


0 


730611 


0 



20 Les composes de formle I mont indiques dans le txaitement des spasmes 

visceraux, de I'asthme, des ulceres gastro-daodenanx, de l f hypotension, des 
donleurs inflammatoires et d'origines diverses, des oedemes, de I'insuffisance 
circulatoire, de I'anxiete et de la nervosity. 

lis seront admijaistres par voie prale sous forme de ctraprimes, dragees, 

25 gelules contenant $0 a 400 mg de principe actif (1 a 6 par jour), sous forme 
de gouttes contenant 0,5 a 5 Z de principe actif (20 & 60 gouttes »U3 fois 
P** jour), par voie parenterale sous forme d r ampoules injectables contenant 
10 * 250 mg de principe actif (1 a 3) par jour)%t par voie rectale sou* forme 
de suppositoires contenant 25 k 200 mg de principe actif (1 a 3 par jour). 
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REVEKDICATIONS 

1. A titre de produits industrials nouveaux, les composes repondant 
a la fonmile generale I : 




10 

dans laquelle : _ 
. Rj represente on atone d f hydro gene ou un atome de fluor, on on grouperaent 
nitro; 

15 * R 2 dgs ^8 ne 11X1 ato,Be d* hydro gene ou un grouperaent trifluoroaethyl; 

• symbolise un atome d' hydro gene, un atome de fluor, un grouperaent methoxy 
ou nitro ; 

. R^ represente un atome d f hydro gene, un grouperaent hydroxy, raethoxy ou nitro; 

• et 

20 » *5 est un atome d'hydrqgene ou un grouperaent raethoxy, fcj f R^ et Rj 

ne pouvant representor simultanement un atome d* hydro gene, et ne pouvant 

designer un atome d'hydrogene ou un grouperaent nitro quand le couple (R^, R^) 

prend la valeur (HO ,H) . . 

2 

2. A titre de produits industriels nouveaux, les composes repondant a la 
25 f ormule generale I, ou R^ et R^ representent un atome d'hydrogfcne. 

3. A titre. de produits industriels nouveaux , les composes selon la 
revendication 2, dans lesquels le symbole — ^ designe un radical 

a 3 

choi si parmi les suivants : trimethoxy-3 ,4,5 phenyl; diraethoxy-3,5 hydroxy- 
30 4 phenyl; methoxy-4 phenyl; methoxy-3 phenyl, dimethoxy-3,4 phenyl; nitro-4 
phenyl; nitro-3 phenyl et fluoro-3 phenyl. 

4. A titre de produits industriels nouyeaux, les composes repondant a 
la formule I ou le symbole S Xrepresente un radical nitro-4 phenyl, 

35 R^ designant un atome d'hydrogene** 

5. A titre de produits industriels nouveaux, les composes selon la 




revendication 4 dans lesquels le symbole ^ Jp - designe un radical 

choisi parmi les. suivants : dimethoxy-3,5 hydroxy-4 phenyl; trimethoxy-3,4,5 
phenyl; dimethoxy-3,4 phenyl, methoxy-4 phenyl; nitro-3 phenyl et methoxy-3 
40 phenyl. 
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20 



25 



30 



35 
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A titre de produits Indus triels nouveaux, les composes repondant a 
la fortmile generate I dans laquelle le symbole \ * designe le radical 




fluoro-3 phenyl, repreaentant un a tome d'hydrogene. 

7. - A titre de produits indus triels nouveaux, les composes selon la 

revendi cation 6, dans lesquels le symbole dgsi S ne radical 

~ h 

choisx parmi les suivants : txiinethoxy-3,4,5 phenyl ; dimethoxy-3,5 hydroxy-4 
phenyl ; methoxy-4 phenyl ; nitro-3 phenyl et methoxy-3 phenyl* 

8. - A titre de. produit indus trie! nouveau, la phenyl-3 (trifluoro- 
methyl-3 f ) phenyl-4 phenyl-5 A 2 oxadiazoline-1 ,2,4. 

9. - A titre de produit indus triel nouveau, la (flnoro-3 f ) phenyl-3 
phenyl-4 (trimethoxy-3 n , 4 n , 5") phenyl-5 oxadiazoline-1 ,2,4. 

15 10.- A titre de medicaments pins par ticul ierement utilisables dans le 

traitement des spasmes visceraux, de l T asthme, des ulceres gastro-duodenaux, 
de 1 'hypotension, des douleurs inflammatoires et d'origines diver ses, des 
oedemes , de l f insuffisance circulatoire , de I'anxiete et de la nervosite, les 
composes selon l T une quelconque des revendi cations 1 a 9* 

11-— Procede de preparation des composes selon la revendi cation I, 
caracterise en ce qu f il consiste a condenser une aldimine de formula II : 




(II) 



et an nitrile oxyde de formule III : 



ce dernier etant forme in situ par la succession d l e tapes suivantes 
- preparation du chlorure d'acide hydroxamique de formule IV : 



C » H - OH 

k . (IV) 



par reaction du chlore sur une b enzaldoxime convenablement substitute de 
formule V : 
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CH = N - OH (V) 
R l 

d'une maniere connue en soi, 

et 

- trai tena nt du chlorure d f acide hydroxamique de formule IV par la triethy- 
1 amine de formule VI : 

N (C 2 H5> 3 (VI) 

en milieu ether ou acetone, 
R l* K 2* *3* R 4 et *5 ayant dans les foTTmles 11 a v la signification 
que dans la formule I. 
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